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Neue Blguatnidaalze 




Die Erfindung betrlfft neue Biguanidsalze sowte ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung., Die Erfindung betrifft weiterhin 
pharmazeutische PrSparate, die diese Biguanidaalze enthalten. 
Die erfindungegenUtssen Biguanidaalze werden durch die allge-> 
meine Forme 1 

NH C NHR3 . nCHCLCOOH I 

II II 

NH NH 

definiert, in der 

Waaeerstoff, Nieder-alkyI oder Nieder-alkenyl; 

Nieder-aDcyl, Aryl, Aryl-nieder-alkyl oder 

1 2 

Aryloxy*nieder-alkyl; oder R und R zusanmen 
Kieder-alkylen? R^ Waaaeratof £ oder einen 
OR^ 

Reet -P^ ? und R^ Waaaeratof f oder ein 
O OR^ 
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Kation, Oder K Vfasserstoff and K Nleder- 
4 5 

aUcyl, Oder R und R zusammen Mieder-alkylen 
und n I Oder 2 bedeuten. 

Der Ausdruck "nieder" bezieht sich auf Reste mit bis zu 
7 C-Atomen. Beispiele von niederen Aikylgruppen sind Methyl, 
Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl und Isomere. Arylgruppen, 
wie Phenyl, kdnnen auch substituiert sein, z.B. durch niedere 
Alkyl* Oder niedere Alkoxygruppen oder durch Halogen, wie ChIor« 

• Bevorzugt aind solehe Verbindungen der Formel I, in denen 
R^ Wasserstoff oder Nieder-alkyl, R^ Nleder-alkyl oder Phenyl- 
nieder-alkyl und R^ Wasserstoff sind. 

Beispiele roa Verbindungen der Formel I sind 

. l-Phen^thylbiguanid-mono-dlclilorasetat 
. l-Phezi^tbylbi^anid-b is<-dichloraze tat 

1-n-Butylbiguanld-aono-dichlorazetat . 

1-a-Butylbiguanid-bia-dichlorazetat 

1, l-DlmetbylbiguanidHttoao-dichlorazetat 

1 , l-Dimetbylblguanid-bis-dlclilorazetat 

l-Pentylbiguardd-mo2xo-d±chloraz e tat 

1-Pentylblguan 1 d^bia-dichlorazetat 

l-Ieopeatylblguanid-mono-dichlorazetat 

l-Isopentylbiguanid^bls-dlchlorazetat 

1-Beazyl-l-methyl-blguanid-moao-dichlorazetat 

l«Ben2yl-l*metbyl-bigaaaid-biS'-dichlorazetat 

l-Benzyl-5-pii03plioryl-biguaaid-(d. i . Benf oaf ormin) -mono- 
dichlorazetat. 
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Die Biguanldaaize der Pormel I Iconnen erfindungsgeaass 

in fUr die Herstelluag von Salzen aus den entaprechenden 
3asen an sich bekanater Weise erhalten werden, d.h., durcli 
Oksetzung dea entaprechenden Blguanida alt Dichloreaaigaaure 
Oder durch doppelte Uaaetz^Ing von Salzen, d.h- durch Umaetzuag 
einea Biguanidaalzea einer anderen SiLure ala Blcliloreaaigaaure 
OLlt einem Dichlorazetat, 

In einer bevorzugten AuafUlirungaforsi aetzt man ein 
Biguanidaalz einer Mneralaaure, z.B* ein Hydrochlorid, ein 
Nitrat Oder Sul^at. mit einem A1 i metalldlchloTOzetat vie 
j^a-, K- oder"Anuno^ni'i5i31chI6rVze^ Ca-TJi(tfilor- 
azetat und Dichloressigsaure in einea Medium 

um, in dem das Alkaliaalz der Mineralaaure achwer loalich iat. 
Ala Waungsiaittellcdnien dabei Aethanol, Aceton, Acetonitril, 
laopropanol vmd inabeaondefe Baaigaawireathyleater in Betracht. 

Daa gevUnachte Biguanidaalz der Fonziel I kann oittela 
bekannter Arbeitaveieen^ z«B. durch Binengen der nach Ab- 
trennung dea ^uagefallenen Mlneralaalzea erhaltenen Ldaung 
und anschlieaaende Kriatalllaation iaoUert verden. 

In Abhangigkeit von den atochionietriachen YerhSltniaaen 
der Reaktlonapartner vlrd daa Mono- Oder daa Bia-dichlorazetat 
dea ala Aoagangaatoff eingeaetzten Blguanida erhalten. Die 
Mono<*dichlorazetate kdnnen auch aua den Bia-dlchlorazetaten 
durch Abapaltung von Dichloreaaigs^ure erhalten verden. Dieae 
Abapaltung )r^^^ beiapielsveiae durch Brhitzen unter verminder- 
tea Druck beverkatelligt verden. 

Die neuen Biguanidealze der Forael I kcJnnen zur Be- 
handlung von Stoffvechselatarungen, Inabeeondere von Diabetea 
mellitua Vervendung findea. 
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Bekanntlich kaan die Befaandlua^ der Diabetes aeilitus 
ait Biguaniden zu unerwiinscliten ITebenwirlcua^n fUhren, z.3. 
2U einer laktatakkumulation [BETperlaktatamie; vgl. Brit. Med.. J. 
5794/r, 205-206, (1972)] • gnter bestiamten Bedin^nngen kana dies 
zu einer Laktazldose ftiJurea [Acta Med. Scaad. 191 . 203-208 
(1972)]. 

Es wurde nua gefttaden, dass die erfindungsgemSLssen 
Biguaaldsalze eiae den augrundeliegeaden Biguaaidea zumindeat 
vergleichbare Senkung dea Blutzuckerspiegela bewirkea^ohne 
den oben ervShnten Kachteil der laktatakkumulation aufzu- 
weisen. Der vorteilhafte Effekt, der mit den aeuea Biguaaid- 
salzea erzielt * verdea kaaa, ist aua dea nachstelieadea Tersaciia- 
resultatea eraichtlich: 

Tabelle 1 

Virkung einer eiamaligen oralen Applikation ron 
n-Butylbiguanid-hydrochlorid imd von n-Butylblguanid-biadichlor- 
azetat auf die Konzentration der Blutglukose und des Blut- 
laktatea in der* wiedergefUtterten Streptozotocin-diabetischen 
Ratte. 
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Dosis 


31ut glucose 
in Kontrollen 


Blutlaktat 

in Sontrollea 


KontroUen 




100 


100 


Hydrochlorid voa 
a-Butylbiguanid 


100 
300 




123* 
114* 




1000 


35»** 




.Bisdichlorazetat voa 
n-Butylb iguanid 


100 
300 




91 
100 




1000 




106 



P <Q,X ^Stgnifikanz der Abwetchujigea 

: p <0;01 ^ron Zontrollea 



p <0,001 



VTeibliciie Albinoratten (130-150 g), die 3 Vochen ror 
dem 7ersuch niit Streptozotocta behandelt vorden waren (60 mg/ 
kg s.c.) vurden gefaatet (24 Stunden} und aaschlieasend 
16 Stundett wledergefUttert (KAPAG 194-Pellet3 ) . Die Substaazea 
wurdea aa Gruppen Toa je S Ratten als Suspenaioa ia 5jS Guimni 
arabicua mlttels Schlundaoade appliziert. Koatrollea erhielten 
deaaelbe Voluoen des Suspeaaioastragers alleia (10 ml/kg), 
4 Stunden nach Fr^paratapplikatioa vxirdea die .Tiere dekapitiert . 
Nacli SnteiveissTuig dea Hiachblutea mit Perchlorsaure varde 
Glukoae nach der Hexokiaaaei&ethode, Laktat iait laktatdehydrogeaaae 
photometriach beatlMst. 
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Tabelle 2 

Wirkung voa 3 bzv. 5 oralea Applikattonen von Biguanid- 
hydrochloriden uad von Biguanid-bisdichlorazetatea auf die 
Konzentration von laktat ia Blat von normalea, gefaatetea 
Rattan. 





Appl. 
zahl 


Dosis 
{\xmQl/ 
^) 


Stunden nach der letztea 
Apulikation 


1 


4 


ft 
von 
Kontrollen 


56 
von 
Kontrollen 


Kontrollan 






100 


100 


n-Butylbiguaaid- 
hydrochlorid 

Phen^thylblguanld 
hydrochlorld 

Dimethylbiguanld- 
hydrochlorld 


3 
5 

- 3 

3 


450 

• 450 

2500 
7000 


236»** 
480**» 

403***. 


230»»* 

5a2»** 

151 
278»** 


n*Buty lb iguanid* 
bls-dichlorazetat 

Fhen&thylbigaaxild 
bia-dichlorazeta't 

Diiaethylbiguanid- 
bla-dlchlorazetat 


3 
5 

- 3 

3 


450 
450 

2500 
7000 


130« 
99 

41*** 


160« . 
104 

63* 



> Signlfllcang der Abweichungen von 
KoatroUen 



o : <0,1 

♦ : <0,05 

*♦ : <0,01 

: <0,001 
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An Gruppen von taannlichen Albinoratten (130-150 g) 
vurdea die PrSparate al3 Suspension in 5% Guaai arabicua 
Bittels Schlundaonde appllziert. Kontrollen erixielten dasselbe 
Volumen dea SuapeasionstrSgers alleia. Puttereatzug mit der 
1. Applikation. 1 und 4 Stundea nach der letzten Applikatioa 
wurdea die Tiers dekapitiert, das Mischblut enteiveiaat 
(Perclilorsaure). Im proteinfreien Ueberatand vorde Laktat 
mittela Laktat dehydrogenase pliotometriacii bestimait. 

Die neuea Biguaaidsal^e zeigten auch bei der toxl- 
kologischen PrOfuag gUnatige £igenflchaften. Die DL^^ betnig 
bei einmaliger taglicher oraler Applikation wShread 10 Tagen 
24 Stundea. nach der letzten Applikation: 

Tabelle ? 

mmol/kg 





Maua 


Ratte 


n-rButylbiguanid- 
bis-dichlorazetat 


1,13+0,18 


1,20+0,20 


PhenStbylbiguaaid- 
bia-dichlorazetat 


1,61^0,26 


2,90+0,46 


a-Butylbiguaaid- 
hydrochlorid 


1,37+0,22 


0,66+0,10 


PhenSLthylbiguaaid- 
hydrochlorid 


0,69+0,11 


3,60+0,58 



Die neuea Biguaaidaalze der Porael I aollea ala Mittel 
zur Behandlung der Zuckerkraaklieit Vervendung finden. Ala 
Riclitlinie ftir die Doaierung kommt (berechnet auf molarer 
Baaia) die Doaierung der entaprecheaden Biguaaide bzw. derea 
Hydrochloride in Betraeht, 

Die neuea Biguaaidaalze ktfaaea ia Porm pharmazeutiecher 
Pr^parate Verveadung f laden, velche sie ia Miachung mit eiaem 
fUr die Applikatioa geeigaetea pharaazeutiachen, orgaaiachea 



609817/1281 



- 8 - 



2542598 



Oder anorgaxuschen inerten Trageraaterial enthalten. Die 
pharmazeutiachen Pr^parate kSxmea z.B. ala Tabletteni Drag^es 
Suppositories., Kapseln 7orliegen« 

Die Brfindung vird durch die iolgenden Beispiele luLhier 
erlautert. 
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BelBplel 1 

109,5 g l.l-Dimethylbiguanid.HCl, ioo,0 g Natriomdichlor- 
azetat und 214,0 g 01chloresslg,4ure wurden zusainmen in 3 5 i 
abs. Esslgester 1 stunde unter RUckfluas gekocht. Die heisse 
Wstmg vmrde durch Speedex ahgeaaugt, un das ausgefallene Nad 
abwtrenaen. Aus dea Piltrat kristalliaierte beim Abktthlen 
• 1,1-Dlinethylbiguaald-bis-dlehlorazetat analysenrein aus. 

Bei langeren Trocknen 1. H.v. bei loo°c verliert daa 

Bis-dichlora«tat i koI CHCl^COOH, wobei kriatallines 1,1- 

DUnethylblguanid-mono-dlchlorazetat erhalteix wird. Fps iso- 
161,5°. *^ 

Beiapiel 2 

161,0 g 1-Phenathylblguanid.HCl, 101,0 g ^fatrlumdichlor- 
azetat und 216,0 g Dlchloresalgsaure wurden zusanunen in 4 5 l 
abs. Essigester 1 Stunde unter ROckfluas gekocht. Die heisse 
Wsung wurde durch Speedex abgesaugt, un das ausgefalien. MaCl 
abrutrennen. Oas Filtrat wurde l.v. eingeengt und mit Oilso- 
propyiathec versetxt, worauf l-Phenathylfaiguanid-bis-dlchlor- 
azetat analysenrein auakrlstalUslerte. Fp: 131-132°. 

Beisplel 3 

150,0 g l-Butylblguanid-HCl, U7,0 g Natriumdichlorazetat 
und 2SO,0 g OichloressigsJture wurden zusanmen in 4,5 1 aba 
Essigester 1 Stunde unter RUckfluss gekocht. Die heisse lOeung 
wurde durch Speedex abgesaugt, ua das auagefallene NaCl abzu- 
trennen. Aus dem Flltrat krlstalllaierte 1-Butylbiguanid-bis- 
dlchlorazetat rein aus. Fp: 131-132°. 
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?a tent ana prllciie 

L Verfahrea zur HersteUixng von Biguanidaalzen der 
all^eaelaea Formal 




vobel Vasserstofr, Nieder-alicyl oder 
Nieder-»a.lkenyl; R^-Nleder-alkyl, Aryl, 
Aryl-nleder-aUcyl oder Aryloxy-nieder- 
alkyl; od6r und zuaaamea Nleder- a 

•ar OR 

a Ikyien; R'' Wasseratoff oder einea Rest -P*^ 

R"* und R^ Waaserstoff oder eia Katioa, q^OR^ 

Oder R* Vaaserstoff und R^ Nleder-alkyl, 
• Oder R* iiad R^ zuaaomen Nieder-alkylen;uad 

a 1 Oder 2 bedeutea, 
dadurch gekennzeichnet, dasa man eln enteprechendea Blguaaid • 
lait Dichloreaalgsaure umaetzt oder eia Biguaaidsalz einer 
aaderea SSure ala Dichloreasigaaure ait eiaea Dlchlorazetat 
Uioaetst. 

•2; Terfa2irea nach Aaapruch 1, dadurch ffekeanzeichnet, 
daaa maa eia Biguaaid-mineralaaureaala in Gegenvart voa Dichlor- 
eaaigsaure* ait eiaea Alkallaetalldichlorazetat in einam Lasunga 
roittel umsetzt. 



3. Terfahren vaoh Aaapruch L oder 2, dadurch gekeaa- 
zeichaet, dasa maa ala Biguaaid l-PheaSthylbiguanid, 1-n-Butyl- 
biguanid oder 1,1-Dijaethylbiguaaid einaetzt. 
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4. Verfahxen zur Herstellung pharmazeutischer Praparate^ 
dadurch geJcennielchnet/ dass man eln Biguanidsalz der Formei 



II ^NH C NHR3 . nCHCIjCOOH I 

NH ■ NH 

wobel Wasserstoff , Nleder-aUcyl oder 
Nleder-aUcenyl? Kieder-alkyl, Aryl, 
Aryl-nieder-alkyl oder Aryloxy-nieder- 
aUcyl*; oder und zusanaaen Nleder- OR^ 
alXyleh? R^ Wass^rstoff oder einen Rest 

4 5 U\ e 

* R und R Wasserstoff oder ein Katlon, 0 OR 
4 $ 
Oder R Wasserstoff und R Hieder-alkyl, 
4 5 

Oder R und R zusammen Nieder-alkylen; und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 
als Wirksubstanz mit nicht-toxischen, inerten, therapeutisch 
vertr&glichen festen oder fiasaigen Tr&gern, die normalerwelse 
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in solchen PrSparaten vezrwendet werden, vermischt. 

5, .pharmazeutische PrMparate, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einem Siguanid der Formel 

;N C ~^NH C NHR^.nCHCLCOOH I 

II II 

NH NH 

wobei Wasserstoff, Mieder-alkyl oder 
Nieder-alkenyl? Nieder-alJcyl, Aryl, 
Aryl-nieder-alkyl oder Aryloxy-niederr 
alkyl; Oder und R^ zusairanen Nieder- OR^ 

alkylen; R Wasserstoff oder einen Rest • 

4 S 5 

R und R Wasserstoff oder ein Kation, 0 OR 

4 5 
oder R Wasserstoff und R Nleder-aUcyl, 

4 S 

Oder R und R zusaxnmen Nieder-alkyXen; und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 
und einem nicht-toxischen*^ inerten, therapeutisch ver* 
trilglichen festen oder flttssigen TrSgermaterial. 
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e.^ijuanldsalze der allgeaelnen Formel 



^" jj NHR3 . nCHCtjCOOH 




NH 



wobei R Wasserstoff, Nieder-aUcyl oder 
Nteder-alkenyl; Nleder-alJtyi, Aryl, 
Aryl-nieder-alJcyl oder Aryloxy-nieder- 
alJcyl; oder und R^ zusanmen Nieder- oR< 
alJcylen; R Wasserstoff oder elnen Rest -p/ . 
R und^R Wasserstoff oder eln Katlon, o'^qrS 
Oder R^ Wasserstoff und R^ Nleder-alkyl, 
Oder R und R rusanooen Nleder-alkylen; 'und 
n 1 Oder 2 bedeuten. 
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